气管、支气管肿瘤患者在确诊时大多处于中晚期，往往会出现十分痛苦的症状，如呼吸困难、咯血、阻塞性肺炎和顽固性高热。为改善患者的生活质量，延长生存期，目前用于治疗气道内肿瘤的技术包括：外部光束放射治疗法（external beam radiation, EBR）、钇铝石榴石晶体（neodymium-doped yttrium aluminium garnet, ND: YAG）激光疗法和气管内放射治疗。由于硬式支气管镜在适应证和操作上存在一定的局限性和危险性，所以我院与北京库兰医疗设备有限公司合作，开发出超细的可弯曲的软式冷冻探头（[图 1](#Figure1){ref-type="fig"}），可以在纤维支气管镜下完成气道内肿瘤CO~2~的冷冻切除手术。我院从2004年8月-2014年2月治疗气道内肿瘤126例，取得了较好的效果。

![超细的可弯曲的软式冷冻探头\
Superfine curved cryosurgical probe](zgfazz-17-7-545-1){#Figure1}

1. 资料与方法 {#s1}
=============

1.1. 一般资料 {#s1-1}
-------------

共126例患者，男性98例，女性28例。年龄21岁-80岁，平均年龄64岁。其中鳞癌69例，腺癌13例，腺样囊性癌16例，支气管内肉芽肿8例，支气管淀粉样变2例，癌肉瘤4例，小细胞肺癌5例，食管癌转移5例，甲状腺癌直接侵犯2例，腹壁平滑肌肉瘤转移1例，结肠癌转移1例。病变的部位：气管15例，左主支气管28例，左肺上叶支气管14例，左肺下叶支气管12例，右主支气管32例，右肺上叶支气管13例，右肺下叶支气管12例（[表 1](#Table1){ref-type="table"}）。126例均有不同程度的咳嗽、咯血、呼吸困难、阻塞性肺炎或顽固性高热。属于晚期或术后复发，或心肺功能受限不能耐受手术，或者拒绝手术治疗。

###### 

临床特点

Clinical characteristics

  Characteristic                                  *n* (%)
  ------------------ ---------------------------- -----------
  Gender             Male                         98 (77.8)
                     Female                       28 (22.2)
  Age                                             62±7
  Pathology          Squamous carcinoma           69 (54.8)
                     Adenocaicinoma               13 (10.3)
                     Adenoid cystic carcinoma     16 (12.7)
                     Granulomatous                8 (6.3)
                     Amyloidosis                  2 (1.6)
                     Sarcoma                      4 (3.2)
                     Small cell carcinoma         5 (4.0)
                     Esophageal carcinoma         5 (4.0)
                     Thyroid carcinoma            2 (1.6)
                     Leiomyosarcoma               1 (0.8)
                     Colon cancer                 1 (0.8)
  Position           Trachea                      15 (11.9)
                     Left main bronchus           28 (22.2)
                     Left upper bronchus          14 (11.1)
                     Left lower bronchus          12 (9.5)
                     Right main bronchus          32 (25.4)
                     Right upper bronchus         13 (10.3)
                     Right lower bronchus         12 (9.5)
  Stage              Ⅱ                            9 (7.1)
                     Ⅲa                           28 (22.2)
                     Ⅲb                           18 (14.3)
                     Ⅳ                            53 (42.1)
                     Undefined                    18 (14.3)
  Other treatments   Postoperative radiation      51 (40.5)
                     Preoperative radiation       13 (10.3)
                     Postoperative chemotherapy   8 (6.3)
                     Preoperative chemotherapy    23 (18.3)
                     Lung resection               7 (5.6)
  Complications      Bleeding                     2 (1.6)
                     Atrial fibrillation          3 (2.4)
                     Airway burning injury        2 (1.6)
                     Tracheal stenosis            4 (3.2)
                     Tracheal malacia             2 (1.6)
                     Respiratory failure          2 (1.6)

1.2. 材料和器械 {#s1-2}
---------------

冷冻治疗仪和软式可弯曲冷冻探头Kooland 300和Kooland 320（北京库兰医疗设备有限公司），探头直径1.2 mm-2.0 mm，长度90 cm，探头末端长度5 mm。冷源为液态CO~2~。内镜工作通道大于2.0 mm的Olympus BF-IT20或者BF-260电子纤维支气管镜。

1.3. 患者的准备 {#s1-3}
---------------

查胸部CT加气管、支气管三围重建，出凝血时间，术前做纤维或电子支气管镜了解肿瘤的大小、性质、部位和范围，同时还应对患者的肺功能、动脉血气分析，评估肺不张的时间。

1.4. 术前准备 {#s1-4}
-------------

术前6 h禁食水，采用全身麻醉或者用4%丁卡因鼻腔及咽喉部喷雾粘膜表面麻醉，插入纤维支气管镜后经活检孔注入2%利多卡因5 mL-20 mL，以麻醉咽后壁、声带及气管。用75%酒精对冷冻探头进行消毒。

1.5. 操作步骤 {#s1-5}
-------------

麻醉采用全身麻醉或者表面辅加静脉强化麻醉。气管镜对气管各段支气管检查后明确病变部位、大小、阻塞的程度，决定冷冻的方法和持续的时间。病灶表面有坏死物或痰液时予以清理，以使探头与病灶有充分的接触。治疗时，将纤维支气管镜置入气道内直至肿瘤上方0.5 cm处，而后将冷冻探头经支气管镜的活检口插入，进而置入肿瘤的中心，可采用垂直或者切线方向对肿瘤进行冷冻。具体的处理方法为首先进行"冻融法"：踩下踏板开始对探头尖端进行冷却，约15 s-30 s后形成一个冰球，温度可达-50℃\--70℃，持续时间30 s-4 min。肉眼可见组织发白、局部形成冰晶，松开脚踏板后让其自然融化，称之为一个冷冻-消融循环。根据病变的大小可以在肿瘤不同的区域设定冷冻点，每个冷冻点进行1个-3个循环，最终将肿瘤气道内可见部分完全冷冻。之后采用"冻切法"：待探头尖端与肿瘤切线方向产生最大的冷冻效果后，缓慢地拔出探头，将冷冻的部分肿瘤组织从瘤体上撕脱下来，反复多次操作，直到管腔内全部肿瘤或者大部分肿瘤切除。治疗后吸出气道内分泌物、脱落坏死的组织及渗血。仔细检查操作的创面，可以采用1:1, 000的肾上腺素或者立止血1 ku对局部喷洒止血。出院2周后复查气管镜，对疗效进行评价，若阻塞仍然存在或者效果不理想时可以反复多次处理。本中心冷冻处理次数为1次-8次，平均2.3次。

1.6. 疗效判定 {#s1-6}
-------------

无论是原发气管肿瘤还是转移性气管肿瘤，在不能外科治疗的情况下，纤维支气管镜CO~2~冷冻技术能明显减轻梗阻症状，尤其是恶性肿瘤的姑息性切除能够明显解除气道梗阻，提高肺功能。由于一次治疗有导致气道壁穿孔或者大出血的可能，可以根据患者的临床情况决定多次处理。通过胸部CT或者内镜观察，对比治疗前后病灶的大小、气道狭窄的程度及咯血、呼吸困难等主要症状缓解的情况，作为疗效判断的依据。治疗效果分为三个级别：①显效：1次-3次后咳嗽、呼吸困难、咯血、胸痛明显减轻，胸部影像学示气道拓宽，内镜下肿块完全切除或者缩小2/3，狭窄的气道完全打通或明显增宽（[图 2](#Figure2){ref-type="fig"}）；②有效：治疗后临床表现改善，内镜下肿块缩小1/3，狭窄的气道略有变宽；③无效：临床表现无好转，内镜下肿块大小、气道直径没有变化。统计所用软件为SPSS 20.0。

![左主支气管内平滑肌肉瘤。A：气管镜下可见左主支气管完全被一肿物阻塞，表面光滑，质地柔软；B：联合"冻切法"及"冻融法"处理肿物（1.5 cm×5 cm），并将其完全取出；C：肿瘤取出后，左主支气管官腔通畅，蒂位于内侧壁，氩气刀烧灼基底部。\
Cryosurgery for the left main bronchus leiomyosarcoma. A: The left main bronchus was totally obstructed by a tumor. The tumor was smooth and soft; B: Two methods of \"Cryo-Resection\" and \"Cryo-Melt\" were combined to remove the tumor totally (1.5 cm×5 cm); C: The left main bronchus was unobstructed after removing the tumor. The pedicel of the tumor was located on the bronchial internal wall, and the basement was cauterized by argon knife.](zgfazz-17-7-545-2){#Figure2}

2. 结果 {#s2}
=======

2.1. 术后肿块大小、临床表现的改善情况 {#s2-1}
-------------------------------------

本中心冷冻后患者自觉症状均有不同程度的改善，其中喘息、呼吸困难改善率分别为79.8%（91/114），咳嗽75.9%（82/108），咯血37.0%（27/73），胸痛64.6%（53/82），发热63.9%（23/36）（[表 2](#Table2){ref-type="table"}）。初次治疗后即刻气道出现通畅者53例，经过2次-5次治疗后缓解者29例。显效率为65.1%，总有效率77.0%，无效12例。冷冻术后放疗可以显著提高局部控制率。中位生存期为14个月，1年、2年、3年的生存率分别为58.6%、24.2%、12.2%（[图 3](#Figure3){ref-type="fig"}）。

###### 

冷冻治疗后症状缓解情况

Extend of the clinical symptoms alleviation after endobronchial cryosurgery

  Symptoms     Before treatment   After treatment   Ratio of effectivenes        
  ------------ ------------------ ----------------- ----------------------- ---- -------
  Dyspnea      114                61                30                      23   79.8%
  Cough        108                50                32                      26   75.9%
  Hemoptosis   73                 17                10                      46   37.0%
  Fever        36                 17                6                       13   63.9%
  Chest pain   82                 21                32                      29   64.6%

![气管、支气管内肿瘤患者纤维支气管镜CO~2~冷冻术后长期生存曲线\
Long term survival curve for patients with tracheal-bronchial tumor after fibrobronscopic CO~2~ cryosurgery](zgfazz-17-7-545-3){#Figure3}

2.2. 并发症与不良反应 {#s2-2}
---------------------

患者均可以耐受，无气道穿孔，围手术期死亡1例，术后气道内出血2例，均再次气管插管接呼吸机辅助呼吸，4例出现气道瘢痕狭窄，2例在用氩气刀止血时出现气管灼伤，2例出现气管软化行支架处理，3例出现心房纤颤给予对症处理后好转。

3. 讨论 {#s3}
=======

几个世纪以来人们就知道冰具有镇静、止血、止痛和抗炎的特点。1899年，White在纽约第1次报道成功应用液态氧治疗红斑狼疮、带状疱疹等^\[[@b1]\]^。1935年，美国芝加哥的Pusey第1次报道用CO~2~治疗黑痔^\[[@b2]\]^。1961年美国外科医生Cooper采用了封闭的液氮冷冻探头对很多部位的癌症进行局部低温冷冻治疗^\[[@b3]\]^。1999年英国学者Maiwand报道用冷冻姑息性治疗气管内肿瘤153例，取得了成功的经验^\[[@b4]\]^。

不同组织对冷冻的敏感程度不同，通常含水多的组织（如皮肤、粘膜、肉芽组织等）对冷冻相比较敏感，而一些含水较少的组织（如脂肪、骨骼、纤维结缔组织等）对冷冻的耐受性较好，一般来说，肿瘤细胞要比普通细胞对冷冻更加敏感^\[[@b5]\]^。应用冷冻可使肿瘤组织凝固，结成冰块，继而微血栓形成，导致选择性的细胞坏死，减少肿瘤的扩散。同时使组织粗糙，产生粘连，避免肿瘤坏死后继发性出血。另外，冷冻可以引起炎症反应，大量白细胞浸润，增强局部免疫作用，冷冻后原位瘤可产生该肿瘤的特异性移植抗原（tumor specific transplantation antigens, TSTA），并刺激机体产生特异性抗体，达到排斥肿瘤的特异免疫效果^\[[@b6]\]^。研究^\[[@b7]\]^发现冷冻治疗辅助放、化疗会更有效，这对控制肿瘤生长、延长患者生存生存时间具有重要的作用。

中日友好医院胸外科在20世纪80年代开始进行冷冻治疗手术，并在2002年率先在国内开展了硬式气管镜下冷冻治疗，取得了较好的效果^\[[@b5]\]^。从2003年开始，与北京库兰医疗设备有限公司合作研制出纤维支气管镜专用冷冻探头，应用于临床后取得了良好的治疗效果。大部分患者的临床症状得以缓解，生活质量得以提高，中位生存期达到14个月，3年的生存率为12.2%。晚期肿瘤导致大气道堵塞是非常棘手的一个问题，与激光和电凝相比，冷冻具有费用低，易防护，不易发生气管、支气管壁穿孔和腔内燃烧的危险。本中心在治疗过程中出现的最大风险是气道内出血，采用在气管镜引导下将气管插管插到出血对侧的主支气管保证健侧通气，同时利用气管插管的套囊压迫出血部位可以很好的起到止血作用。另外，比较凶险的是操作过程中出现气管烧伤，这2例灼伤的患者均在操作初期出现。总结经验教训后，在用氩气刀止血时，停止供氧，采取"点烧"止血，而非长时间的按压烧灼等预防措施后，未再出现气管灼伤的情况。

硬式气管镜及硬式探头需要全身麻醉和高频通气，上叶远端的病变无法到达，与之相比，细小可弯曲的柔软纤维冷冻探头是低温疗法在内镜下治疗气道内病变的一个革新，可以清除所用气道内部的肿瘤组织，避免了因全麻及硬式支气管镜所带来的危险。虽然从整体上来说，冷冻治疗仅能清除镜下所见部分，治疗并非根治性切除，术后复发或者转移率仍然较高，但是对于存在明显气道腔内病变的患者来说，大多数患者在接受冷冻治疗后，气道堵塞的症状可以得到明显改善，大大提高了生活质量。

纤维支气管镜CO~2~冷冻治疗气管、支气管内肿瘤可以在局麻下进行，安全可靠，是一种十分简便而有效的微创治疗方法。可以迅速控制和缓解气道梗阻症状和改善生存质量，为下一步治疗创造条件；部分患者可以解决麻醉气管插管问题，从而获得根治性切除原发灶和侵犯部位的机会，达到治愈的目的。

[^1]: 文章已在中国医师协会胸外科医师分会2014年年会/第五届全国普胸外科大会报告
